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氦气的细胞学作用研究进展
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　　氦气可减轻心肌细胞和神经细胞缺血再灌注后的损

伤［１２］，尽管氦气介导的细胞保护作用机制仍未阐明，但其部分

信号传导通路已被证实。除通过不同的预处理和后处理方式

发挥心、脑保护作用之外，氦气对肺、免疫系统及血管系统也有

一定的保护作用［３５］。氦气在人体内发挥了一定的生物学作

用，但其确切作用机制尚需阐明。氦气有诸多特殊的理化性

质，且并无血流动力学的副作用，这使其在危重患者中可能存

在潜在的应用前景。本文对氦气的细胞学作用研究进展予以

综述。

１　氦气的理化性质

氦气是最轻的惰性气体，在所有元素中熔点和沸点最低，

且其密度和黏度均低于氧气和氮气。气体在呼吸道中的流速

主要受其密度和黏度影响，故氦气特殊的物理性质使其可降低

呼吸道阻力，促进肺部的气体交换。氦气的热传导性较高，当

机体被氦气环绕时热量丢失会增多。低体温可使生物的新陈

代谢率降低，将机体置入氦气环境中时，可以降低能耗［６］。在

一项大鼠实验中，吸入７５％的氦气就可以诱导低体温症的发

生［７］，但人类吸入氦气导致低体温症尚未被报道。

２　氦气生物学作用可能的机制

由 ＭｅｙｅｒＯｖｅｒｔｏｎ准则可知：药物的麻醉效能几乎和脂

水分配系数成线性相关，因此可以推测在脂肪和水中溶解度均

较低的惰性气体麻醉学效应也降低。但这个原则只对氦气适

用，氙气和氪气有所不同。

提高通气压力可使氦气在脂肪中的溶解度提高，从而保证

有足够的气体进入中枢神经系统中。然而，将一定气压的氦气

应用于大鼠可观察到其发生抽搐和惊厥，这更像是中枢神经系

统的激活而不是神经细胞活动被抑制的表现［８］。标记的氦气

并未像预测的那样产生麻醉作用，而只诱导了惊厥的发生。而

蝾螈和大鼠暴露于静水或气体压力后其全身麻醉作用被逆转

证实了压力本身即存在着对抗作用［９］，故高压条件下氦气不大

可能产生抑制作用。然而，只有对氦气的高压和高压本身进行

直接的对比才能阐释这个现象。实际上，很有可能是氦气缩短

了惊厥的持续时间，降低了惊厥的发作频率。

惰性气体的生物学作用曾归结于对细胞溶质中的蛋白和

膜结合蛋白产生直接或间接的作用，但这些细胞学作用背后确

切的机制或者说压力在其中的作用至今仍不清楚，而氦气对脑

组织及全身各器官发挥生物学作用的机制也尚不明确。

３　氦气介导的器官保护作用

３．１　心脏　短时间缺血造成的心肌损伤是可以通过早期预处

理或者晚期预处理被修复的［９］，除缺血之外，具有药理学作用

的化合物也可以触发缺血调节的信号级联反应，从而介导细胞

保护作用。

在一项对家兔的研究中，分３个周期使其吸入５ｍｉｎ７０％

的氦气、氖气及氩气混合气（均与３０％的氧气混合），由混合气

中的惰性气体进行冲刷间隔５ｍｉｎ；或者使家兔短暂局部缺血

５ｍｉｎ、再灌注５ｍｉｎ作为间隔，证明了在构建家兔缺血再灌注

损伤模型前，进行惰性气体预处理后可观察到心肌梗死面积缩

小［１０］。

在氦气介导的早期预处理（ｅａｒｌｙｐｒｅｃｏｎｄｉｔｉｏｎｉｎｇ，ＥＰＣ）过

程中，选择性抑制剂如磷脂酰肌醇酶３、细胞外信号调节激酶

和７０ｋＤａ核糖体蛋白Ｓ６激酶等的使用可抑制氦气的心脏保

护作用［１０］。而阻断糖原合酶激酶或凋亡蛋白Ｐ５３后可降低氦

气ＥＰＣ的阈值。１个周期的氦气预处理加上糖原合酶激酶或

凋亡蛋白Ｐ５３抑制剂，与使用３个周期的氦气相比，减小的心

肌梗死面积相似［１１］。不仅抑制糖原合酶激酶或凋亡蛋白Ｐ５３

路径可以降低氦气ＥＰＣ的阈值，使用吗啡也可以降低其阈值，

吸入５ｍｉｎ氦气并加用吗啡后，其减少梗死面积的作用与使用

３个周期氦气相当
［１２］。与之前的一项研究相比［１１］，单独使用１

个周期的氦气减少梗死面积的作用并没有明显优于对照组。

而运用非选择性的阿片类受体拮抗剂可阻止梗死面积的减

少［１２］，这表明再灌注损伤激酶信号通路和阿片类受体调节机

制可能参与了氦气介导的预处理过程。

有研究认为，氦气的预处理通过细胞外信号因子如激酶

１／２，磷脂酰肌醇激酶３／Ａｋｔ激酶和糖原合成酶激酶３β等影

响了心肌线粒体的功能［１３］。线粒体通透性转换孔（ｍｉｔｏｃｈｏｎ

ｄｒｉａｌｐｅｒｍｅａｂｉｌｉｔｙｔｒａｎｓｉｔｉｏｎｐｏｒｅ，ｍＰＴＰ）的开放可导致线粒体
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功能障碍［１３］，对家兔的研究发现，选择性ｍＰＴＰ激活剂的应用

可解除氦气的ＥＰＣ作用，这表明ｍＰＴＰ在氦气的ＥＰＣ中也有

一定作用［１１］。再灌注使血流恢复后，酸化的ｐＨ值恢复正常，

导致ｍＰＴＰ的开放增多
［１４］；而氦气ＥＰＣ可能通过保持细胞内

适当的酸中毒，保持ｍＰＴＰ关闭状态而减少了心肌梗死面积。

实验还表明，氦气的预处理作用在经历短暂代谢性碱中毒的家

兔中并不具有心肌保护作用，也支持了上述观点。在这些实验

中，心肌保护作用可通过联合使用环孢菌素 Ａ和 ｍＰＴＰ抑制

剂被修复［１５］。除ｍＰＴＰ之外，线粒体ＡＴＰ敏感性钾通道也被

证实参与了氦气的预处理，ＡＴＰ敏感性钾通道拮抗剂羟基葵

酸盐的使用可阻断氦气介导的梗死面积减少的作用［１５］。除线

粒体之外，其他一些酶和介质也可能与氦气发生相互影响，应

用一氧化氮合酶抑制剂可消除氦气的心肌保护作用。

除了ＥＰＣ，氦气还介导了晚期预处理，在持续缺血发生２４

ｈ之前吸入３０％、５０％或７０％的氦气将缺血面积从对照组的

５５％分别降低为４０％、３４％和３７％
［１６］。然而，１０％的氦气并

不具有心肌保护作用［１６］，且之后在晚期预处理的窗口期继续

重复吸入氦气并不能进一步减少心肌的梗死面积［１６］。环氧化

酶受体抑制剂可解除氦气介导的晚期预处理，且其在氙气晚期

预处理过程中也可发挥相同作用［１７］。在ＥＰＣ的窗口期之外

不能检测到氦气对线粒体功能的作用，这表明线粒体解耦连是

氦气介导晚期预处理的激发因素，而不是发挥作用的中间

因素。

３．２　脑和神经组织　研究发现氙气在各种体内外模型中均具

有持续的神经保护作用［１８］，引起了学者们对氦气神经保护作

用的关注。氙气，是一种低亲和力的门冬氨酸受体拮抗剂，可

减少大脑中有害的神经递质。对氦气而言，目前仅有较少的研

究描述了其在神经保护中可能发挥的作用，但只能推测其可能

的潜在机制［２３，１９２０］。

在一个外伤性脑损伤的大鼠模型中，用１个标准大气压的

空气（由７５％氮气和５％二氧化碳组成）和２个标准大气压的

氦气（７５％氦气、２０％氧气和５％二氧化碳组成）来处理脑切

片［２］，荧光技术检测显示氦气组的细胞损伤减轻。虽然研究发

现了氦气的细胞保护作用，但研究设计的一大缺点是无法鉴别

这到底是氦气的药理效应还是由于两组压力不同所致。除此

之外，氦氧混合气中缺少氮气，这也可能是引起氦气组和对照

组差异的原因之一。而之后进一步的研究用氮气替代氦气产

生压力，细胞在氮气压下的损伤更为严重，这表明其保护作用

是由于去除了氮气的有害作用而致［２］。

也有学者研究了在大鼠神经元中氮气的有害作用和惰性

气体的保护作用［２０］，氧气和葡萄糖的缺乏可导致细胞损伤，在

正常气压下将细胞持续９０ｍｉｎ暴露于氮气或惰性气体造成的

缺氧环境中，相较于氙气组和氩气组而言，氮气组细胞显示出

了更多功能性的损伤，证实了惰性气体的保护作用或者说氮气

的有害作用。有意思的是，在未遭受损伤的细胞中，暴露于氖

气或氦气中并无损伤作用，但氪气却对细胞的功能有负面影

响［２０］，而这显示出了健康和损伤细胞之间的差异。

问题是正常气压下氦气是否存在神经保护作用，还有这种

保护作用与氮气存在的量有何种联系。各种含有和不含氮气

的气体混合物（７０∶３０氦氧混合气，５０∶３０∶２０氦氧氮混合气

及３０∶３０∶４０氦氧氮混合气）均可使大鼠的心肌梗死面积缩

小［１６］，这证明了氦气本身存在潜在的有利作用，而不是由于去

除了氮气的有害作用而致，但这是否适用于大脑组织仍有待

研究。

研究者调查了氦气对大鼠脑缺血的作用，通过阻断大脑中

动脉而得到大鼠局灶缺氧模型，再灌注时间为１ｈ，用三苯四唑

染色法来测量其梗死灶体积［１９］。在整个缺血期和再灌注期，

氦气组、高氧组和对照组均吸入各自的干预气体。结果显示：

７０∶３０氦氧混合气组的梗死面积小于１００％氧气组（高氧组），

而高氧组的治疗效果优于７０∶３０氮氧组（对照组）。氦气组大

鼠神经评分高于对照组，其差异有统计学意义。研究者认为氦

气在大气压下即可改善神经功能表明氦气本身存在药理学作

用。另一方面，氦气的低导热性也可能发挥了部分作用：在相

同大鼠模型中，再灌注后使用７５％氦气发挥了神经保护作用，

且其改善神经系统结局的同时也诱导了大鼠低体温症的发

生［５］。

３．３　肺脏　有学者将氦氧混合气用于阻塞性肺疾病的治疗

后，目前氦气已被广泛运用于临床肺疾病的治疗。然而，氦气

对哮喘和ＣＯＰＤ患者的疗效仍存在争议
［２０２１］。对气体在气管

支气管中的作用进行研究发现，氦气对严重的急性哮喘有效，

１ｓ内即可提高患者的呼气峰压和用力呼气量。而对插管的

ＣＯＰＤ患者而言，氦气减少了其呼吸功和固有呼气末正压
［２２］。

在狗的动物实验中发现，用氦气或氮气作为携带气体均可

观察到ＮＯ对肺血管的扩张作用
［２３］，但 ＮＯ与氦气联合运用

可降低其平均肺动脉压和肺血管阻力，这很有可能是氦气提高

了ＮＯ的扩散速率所致。

支气管扩张剂和激素吸入是治疗哮喘和ＣＯＰＤ的基础，

而低密度气体氦气可以促进雾化剂进入肺组织，然而，将氦气

作为雾化驱动气运用于临床并未获得一致的认可，有些研究显

示出了积极的作用［２４］，有些研究并未发现患者临床症状有所

改善［２５］。有学者在新生动物的急性肺损伤模型中调查了氦气

对肺部炎症及由此引起的结构重构的作用，结果发现氦氧混合

气组的通气参数较吸入氮氧混合气组明显改善。除通气参数

改善外，实验组动物肺泡复张情况也有所改善，吸入氧需求降

低，炎性反应减轻，研究者认为这是由于肺的生物化学和物理

压力减轻所致［５］。迄今为止，尚未发现氦气对呼吸道和肺实质

可直接发挥作用。

３．４　免疫系统　近期的研究显示，手术中应用的麻醉方法可

以影响恶性肿瘤患者的复发率［２６］，这可能与麻醉剂对细胞免

疫的影响有关。手术创伤越小可能对机体免疫应答产生积极

的影响，这种假设刺激了腹腔镜手术的发展。然而，微创手术

的一大弊病是可能因采用气腹术而增加术中肿瘤的转移，故其

仍未完全用于所有种类的肿瘤手术。在一项大鼠的实验中，气

腹术组大鼠腹膜内肿瘤转移较对照组更加广泛［２７］，考虑可能

与腹腔充气时肿瘤细胞被吹入腹腔有关。有趣的是，腹腔内充

入氦气组的肿瘤重量小于二氧化碳组［２７］。然而，Ｇｕｔｔ等
［２８］并

未在氦气组和二氧化碳组之间发现任何肿瘤学或免疫学的

不同。

气体理化性质可能影响肿瘤的种植及其发展。体外实验

表明，二氧化碳或氦气孵化的不同肿瘤细胞株之间活力有所差

异，氦气组的细胞增殖低于对照组［６］，而特殊的细胞因子是否

影响肿瘤的生长和转移仍不明晰。细胞在二氧化碳中孵化会

使培养基酸度发生改变［４］，二氧化碳形成的气腹可引起小猪壁

腹膜的酸中毒，而氦气却使壁腹膜的ｐＨ 值偏碱性
［２９］。环境

ｐＨ值可影响巨噬细胞的分化和功能，反过来会影响伤口愈合

过程中胶原蛋白的比例。体外实验显示，氦气可使剖腹术后大

鼠伤口胶原蛋白的比率提高３倍，从而促进伤口愈合
［３０］。在

健康的成年志愿者中，吸入氦气有中等的抗炎作用，可引起血

液中的白细胞和血小板等炎性反应因子表达减少［３１］。

３．５　血管系统　免疫系统的活化不仅对抗肿瘤有利，还意味

着机体损伤时更多循环细胞吸附于内皮细胞上，而后者可能在

缺血再灌注期发挥保护作用［３２］。在一项对大鼠的研究中发
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现，应用氦气后，可观察到肿瘤和肝血管的白细胞与内皮细胞

相互作用增强［５］，但在健康受试者前臂缺血再灌注的模型中并

未发现氦气对缺血后内皮细胞的功能障碍有所帮助［３１］。

４　氦气的临床应用

氦氧混合气自１９３４年开始应用于患呼吸道疾病的患者，

目前已成功运用于成人及婴幼儿哮喘、呼吸衰竭等疾病的治疗

当中［３３］，均发现有良好疗效，尚未报道任何不良反应的产生。

除此之外，氦氧混合气应用于新生儿胎粪吸入综合征和呼吸窘

迫综合征时还可降低患儿对氧气的需求及气管插管的风

险［３４３５］，这提示其具有极大的潜在临床价值。

动物实验已证实氦气的细胞保护作用，但目前仍缺乏临床

研究的证据。临床医生逐渐将其运用与心血管疾病高危人群

或心脏病患者，但将其用于麻醉中防止围术期心肌缺血仍存在

一定的难度。对于氦气介导的ＥＰＣ而言，同时服用吗啡、糖原

合成激酶和 Ｐ５３凋亡蛋白抑制剂可降低氦气预处理的阈

值［１１１２］，在可能存在“高处理阈值”患者中联合应用以上药物

或许可以进一步增强心脏保护作用。

在围术期同时运用氦气和保护性的麻醉疗法或可增强器

官保护作用，氦气可介导细胞保护作用但并无麻醉效应，可将

其用于不需要麻醉的缺血期患者。除此之外，氦气的预处理作

用在器官移植过程中也许也能发挥一定的作用，但这仍需要更

多的临床数据支持。

氦气的细胞学作用使其具有心肌和神经保护作用，从而为

遭受器官缺血的患者提供了一种新的治疗方案，可以减轻其不

良损害，但氦气在缺血损伤患者中的作用仍需进一步的临床研

究进行验证。
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·综　　述·

红花多糖提取工艺及抑癌药理作用研究进展

马新博 综述，宫汝飞△审校

（广西科技大学医学院，广西柳州５４５００５）

　　关键词：多糖类；红花；抑癌药理；综述

ｄｏｉ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１８３４８．２０１４．０３．０４２ 文献标识码：Ａ 文章编号：１６７１８３４８（２０１４）０３０３６４０３

　　红花（Ｓａｆｆｌｏｗｅｒ）又称草红花、红蓝花
［１］，为双子叶植物、菊

科红花的干燥管状花。红花性温，味辛，具活血通经、散瘀止痛

之功效，其为药用始载于宋代的药籍《本草图经》［２］。红花在我

国的２５个省市（自治区）均有分布，其中新疆、河南、四川和浙

江等地为红花的主要产区［３］。现代药理学研究显示，红花中主

要含有红花多糖（Ｓａｆｆｌｏｗｅｒｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ）、红花黄色素（Ｓａｆ

ｆｌｏｒｙｅｌｌｏｗ）、红花苷（Ｃａｒｔｈａｍｉｎ）、黄酮类（Ｆｌａｖｏｎｅ）、有机酸

（Ｏｒｇａｎｉｃａｃｉｄ）、红花红色素（Ｃａｒｔｈａｍｉｎ）等成分
［４９］。实验表明

红花的主要有效成分红花多糖具有抗凝血、抗氧化、降血压、抗

癌、免疫调节等多种药理活性［１０］，而且具有资源丰富，药理毒

性低，易于工业化生产、制备等优点［１１］，因此学界对红花多糖

的研究越来越深入。本文主要对红花多糖的提取工艺及抑癌

药理作用研究进展进行综述。

１　红花多糖的提取与分离研究

实验研究显示红花多糖具有良好的抗肿瘤作用，目前主要

采用水提醇沉法从红花药材中提取并用紫外分光光度法测定

其含量［１２］。张晓莉等［１３］采用水提醇沉法制取红花粗多糖，并

通过冻融除杂、ｓｅｖａｇｅ法清除蛋白质、双氧水脱色，再经无水乙

醇、丙酮、无水乙醚脱脂纯化，得精制多糖；多糖质量分数为

９６．０５％，实验结果显示此方法灵敏度高且简便可靠。徐永良

等［１４］研究红花多糖提取纯化工艺，通过对不同的液料比、提取

时间及提取次数等实验，及对粗多糖纯化的研究，确立提取因

素条件为：提取时间是１ｈ，液料比是３０∶１，提取４次，采用

Ｓｅｖａｇｅ、无水乙醇、丙酮、乙醚纯化，红花粗多糖得率是６．５％，

纯化后的多糖得率为４．７％，测定提取粗多糖中多糖含量为

７０．３１５％，纯化后多糖的含量为７６．０５％。王艳艳等
［１５］用乙醇

提取红花多糖时，应用正交实验，经考察得，红花粗多糖提取最

佳工艺条件是：提取时间每次为１．５ｈ，料液比为１∶２０，提取

温度为８０℃，提取３次，在该工艺条件下红花粗多糖得率为

１０．１９％。

近年来树脂吸附法与超声波法也广泛用于各类植物的多

糖类物质提取纯化，从而提高多糖成分的提取浓度。邹义芳
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